原著 by 長尾,啓一 & NAGAO,Keiichi
〔千葉医学 58，:345，.353，1982J 
〔原著〕 癌性胸膜炎の治療に関する研究
一ーとくに OK-432の効果について一一一
ネ長尾 啓 
(1日和57年 6月18日受付)
要 t::. 日
原発性肺癌に合併した癌性胸膜炎患者46例に対し， 癌性J旬水の貯留抑制と胸膜， 胸腔内癌細
胞の死滅化を目的として， OK-432胸腔内直接注入療法を行い，その注入法，治療効果および問
題点を検討した。
注入方法は， 胸腔穿刺による注入法と，チューブドレナージを行った後注入し， さらに持続
吸引を併用した方法を行った。その結果， 胸水の排除が確実であること，治療期間が著しく短
縮されることの 2点より，後者の方が優れていると思われた。
胸水抑制効果に関しては，胸水消失76.1% 残留17.4% 再貯留6.5%と良好な成績を得た。
なかでも胸水排除により肺の再膨張が良好な例での消失率が優れていた。
治療後生存期間は最短 1カ月から最長27カ月にわたる。 日本肺癌学会臨床病期分類によるE
期例はとくに長期j生存例が多かった。 また中間生存期間は 6カ月であり， 歴史的対照群の 4カ
月に比し良女子であった。
副作用は全例に 1，.....数週間にわたる発熱がみられた。 その他， 重篤な副作用は認められなか
った。 
OK-432注入後の胸膜の変化は注入初期には好中球の著しい浸潤とフィプリンの析出がみら
れる。つづいて線維化が生じ，その結果，胸腔が閉鎖され，胸水が消失する例が多かった。
ただし剖検例15例中 8例に肥厚胸膜中癌細胞が認められた。 その多くの症例で胸壁癌浸i聞を
伴っていたことより，抗癌効果に関しては今後治療上の課題と考えられた。 
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全の改善 (2)胸膜，胸腔中癌細胞の死滅化の 2点であ
緒 言 る。前者に対しては胸膜癒着により胸腔を消失せしめ，
癌性胸膜炎は，各種臓器の癌患者が末期に陥る病態で 胸水を抑制すること，後者に関しては直接的，間接的抗
あり，原発性肺癌患者におけるその合併率は約20%と 腫蕩効果を有する薬剤を胸腔中に注入することが治療目
いわれる1)。 本病態の患者に与える苦痛は大きいが，特 標を達する方法であると思考した。
に大量胸水は呼吸循環障害，さらには頻回の胸水排液に 一方， OK-432は岡本らにより開発された溶連菌製剤
よる栄養障害をひきおこし，全身状態を著しく悪化させ であり 2に その胸腔内投与は胸膜の炎症，さらには癒着
る。 を生ずることが予想され， その上直接的3，4)かっ間接的
したがっ，のを発揮することが期待された。5抗腫療効果手吸循環不1 (1)したがって癌性胸膜炎治療の目標は， 
牢千葉大学医学部附属肺癌研究施設内科 
Keiichi NAGAO: Studies on Treatment of Pleural Carcinomatosis，with Special Reference to Effect of 
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表1.対象とその内訳
癌性胸膜炎患者 46例
(全例原発性肺癌に合併)
性別 男性 
女性 
22例
2417tl 
年齢 59.1:t12.2歳
(平均±標準偏差)
組織型 腺癌 
扇平上皮癌 
小細胞癌 
35例
T倒
4例
臨床病期 E期 
IV期 
21例 
25例
て本薬剤を，癌性胸膜炎の治療薬として選択し，その胸
腔内注入方法，近接臨床効果，および延命効果について
検討し，さらに治療後胸膜の病理学的検索をも加えた。
対象
検討対象は原発性肺癌に合併した癌性胸膜炎患者に限
定した。症例は1975年から1980年までの 6年間に当施設
で治療した46例で，全例胸水細胞診または胸膜生検で癌
細胞が証明されている。組織型は腺癌35例扇平上皮癌 
7例，小細胞癌4例であり， 日本肺癌学会による臨床病
期別ではE期21例 IV期25例である(表 1)。
また， 1973年から1975年までの 3年間に， OK-432を
使用しなかった癌性胸膜炎例 9例を延命効果検討の歴史
的対照群とした。 9例の内訳は腺癌7例，肩平上皮癌 1
例，小細胞癌 1例， m期5例， IV期4例である。
治療法
治療法は 2群に分けられる。 46例中 8例は胸腔穿刺に
て胸水排除をしたのち， OK-432， 1-5 KE (KEは 
OK-432の量を表わす単位であり， 1KEは乾燥溶連菌 
0.1mgを含む)を10日間毎に注入した。他の38例はチ
ュープドレナ}ジ法による治療を行った7)。 チュプドレ
ナー ジ法は， 図1に示すように， まず20Fr.サイズの 
Trocar tubeを中服寵線上の肋聞から胸腔へ挿入し，胸
水を可能な限り排除した後，チューブから生食200mlに
溶解した OK-432，5 -15KEを単独または Mitomycin 
C (MMC) 20mgとともに注入し， 体位変換を行いつ
つ2-3時間留置する。翌日チューブ内の液が可動性を
失い，フィプリンの析出をみればチューブを抜去し，さ
もなくば再び同操作を行い，胸水の排出がなくなるまで
くり返した。その後は肺癌の組織型に応じた全身化学療
法，さらには症例により OK-432の全身投与を行った。 
Trocar tube挿入
第 1病日|胸水吸引排除 
OK・432注入
体位変換(2時間)
持続吸引
第2病日抜管
または
体位変換
持続吸引
第3病日 向上
低圧持続吸引器
図1.チュープドレナージ法7h胸腔内注入薬
剤は， OK-432単独，または Mitomycin 
C (MMC)を加えたものである。
一方，対照群となる 9例は， 全例胸腔穿刺後 MMC10 
mgが 1-数回胸腔内注入されている。
効果判定法
胸水抑制効果の判定は， OK-432注入後50日の時点で
行い，それまでの胸水の変化をみた。胸水の全く消失し
た例を消失群，胸水が存在するが増加傾向のない例を残
留群，胸水が証明され，かつ増加傾向のある例を再貯留
群と分類し，胸水の有無はX線検査，超音波検査，およ
び試験穿刺にて検索じた。延命効果は治療後生存日数お
よび中間生存期間で対照群と比較し，さらには胸水抑制
効果との関連も検討した。胸腔胸壁中癌細胞への効果に
ついては穿刺注入群6例に対し胸水細胞診で、検討した。
さらに全例中11例に対して OK-432注入 2-3日後およ
び2週間後に Tru・Cut針により胸膜生検を行い，経時
的に組織学的検討を行った。剖検例は16例あり，肺から
の癌性浸潤部を避けて肥厚胸膜を切り出し，組織学的検
索を行った。
成績
1. 胸水抑制効果
全例中胸水消失76.1% 残留17.4% 再貯留6.5%で
あった。 OK-432穿刺注入群だけで検討すると 8例中，
消失 6例(75%) 残留 2例(25%) 再貯留 0であり，副
作用としては， OK-432注入毎に 1.....2週間にわたる発
熱がみられた。 OK-432注入回数は最少2回， 最多 8回
であった。一方チュプドレナージ群の持続吸引期間は最
短 1日， 最長 7日， 平均2.5日であり，胸水抑制効果は
消失76.3% 残留15.8% 再貯留7.9%であった。胸水
ドレナ}ジの結果，肺の再膨張が良好な例と不良な例に
率，存∞%411 
降一一-x対照群 
50 
表 2 チュープドレナージ法の治療結果
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一ー一→ OK432群
胸水 消失 残留 再貯留 
良 女子 83.4 8.3 8.3 
(n=24) 
1I市再膨張
不 良 64.3 28.6 7.1 
Cn=14) 
計 76.3 15.8 7.9 
(単位 %) 
生存日数 。
800 
700 
OK432群
6 12 18 24 30 
治療後月数
図 3.OK-432治療群と対照群の生存曲線 
(OK-432群:41例，対照群:9例)
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分けて比較すると，肺再膨張良好例の胸水抑制効果は消 700 
失83.4%，残留8.3%であった。一方不良例では消失64.3
。。
600 100 』ー-ー -N期例/ 
-.M対照群 
24 
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600 
%，残留28.6%と良好例に比し消失率が劣っていた(表 
2)。また， OK-432単独注入例と MMC併用例を比較 500 
してみると，前者は消失77.3% 残留13.6% 再貯留9.1 400 
。
。 
g	。 
。
-JLE--
副作用として，ほとんどの例に発熱がみられ，さらに10 200 
例に胸痛がみられたが，これは Trocartubeによる胸壁 議。 
刺激と思われた。なお MMC反復注入の対照群では胸
100 g。。
水消失は 1例もなく，残留 2例，再貯留7例であった。 
消失群
%， 後者は消失75.0% 残留18.7% 再貯留6.3%と両
者の聞に差はみられなかった。チューブドレナージ群の 300 
03 

残留群2. 延命効果 
46例全例死亡したが，延命効果検討対象は，事故死お 図 5.OK-432治療群における胸水消失群と残
留群の生存期間の比較 (P<0.01) 
長期生存例(最長27カ月)が認められた(図 3) OK-4320 
よび、他病死を除いた41例で行った。平均生存期間に関し
ては， OK-432注入群は216土 172日，対照群は 138:!:40 
日で，両群に有意の差は認められなかった(図 2)。しか 群を臨床病期別に比較すると， m期314土 193日，1V期 
し両群の中間生存期間をみるとOK-432群は 6カ月， 対 141:!:105日と頂期が有意の差 (P<O.Ol)をもって延命
照群は 4カ月と OK-432群の方が良好であり，明らかな している。中間生存期間でもE期10カ月 lV期 4カ月と
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A 
a.注入後 7時間自の胸水細胞像。好中球の著
しい浸潤がみられる。 (Giemsa，X400) 
b.注入後 4日目の胸水細胞{象。リンパ球の浸
潤がみられる。 (Giemsa，X400) 
C. 注入後 7日目の胸水細胞像。胸水は非常に
少なく，赤血球以外の細胞成分はほとんど
みられない。 (Giemsa，X 400) 
図 6.OK-432胸腔内注入後の胸水，
cl.注入後10日目の胸膜生検{象。線維化像が主
体であり，一部に変性した癌細胞がみられ
る。 (H.E.X200) 
胸膜所見 (a.-dは同一症例) 
明らかにE期例が良好で、あった(医14)。さらに OK-432
注入例で、胸水抑制効果別にみると，消失群の平均生存期
間は消失群245土178日，残留群88土40日と有意差 (P< 
)。5をもって消失群の延命が認められた(図0.02)
3. 胸7k，胸膜の細胞学的および病理学的所見 
OK-432注入後の胸水細胞診で、は，注入早期は好中球
の著しい増加が認められ， :2日目頃より減少傾向をみ
た。 リンパ球， 組織球は 3日目頃よりやや増加する傾
向がみられた。胸水は次第に減少するが，同時にすべて
の細胞数も減少した。癌細胞も減少，さらには消失する
例が多かったが， 後に示す胸膜生検では肥厚胸膜中に
明らかに存在する例が多かった。代表例の胸水中細胞変
化を図 6a-d，および表 3に示す。
胸膜生検の結果では， OK-432注入後，初期には好中
球の浸潤と，フィプリンの析出が主体であり，いわゆる
非特異的急性炎症像がみられた。 2週間後には線維芽細
胞と腹原線維の増生，および程度の差はあるがリンパ球
浸潤が主体であったG 明らかな癌細胞は，上述のどちら
表 3. OK-432，5KE Jl削室内注入後，胸
水中細胞の経時的変化 
前 1 3 7 20時間 2 7日 
州十件+
+ 
+ 
好中態 十 十ト 十件 叫 土 
リンパ球 + 十 + 十 + 
組織球 + + 十 + + 
描細胞 十十 什+ト
の時期にも約60%にみられ，染色性の低下など変性像も
認められた(表 4，I17)。玄 
剖検例の一覧は表 5 に示す。症例~， 6，11，は胸水
残留例であり，他はすべて消失例であった。また，症例 
1.-5は穿刺注入群， 6.-15はチューブドレナージ群で
ある。全例胸膜は肥厚し，残留例は肥厚した臓側，壁側
胸J莫の聞に200.-500mlの))旬水が残存していた。残留例 
3例中 1例には残留胸*，判直細胞が認められた。その胸
膜表面は不整でゼラチン様物質が附著していた。消失例
は胸水は全くなく，胸膜は固く線維性に癒着していた。
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表 4. J旬lJ英生検組織所見一覧
線維化 フィプリン 細胞浸1M! ~，白i細胞 
組織車! 注入薬 好中球 リンパ球
初 2¥九7 初'3W 初 2W 初 2日f 初 3vV
1 Ad O+M 十十 十 + +ト一一十 一十
2 Acl O+M 什 + + 十一一件 十十
3 Ad 0+か[ + -t十 トー +十 +十 十
4‘ 戸 。  
+ 
+ 
Ad 
Acl O+M 十+ 件 + +十 +t + 
CU
Acl 0+1¥1 十ト 十 十 
O+M 十 十 +ト 十 
十十+
+十+400nUAUAd 0 十 -+- 十 十 + 十 + 十 
++++ 十1加0+Ad 
Ep 0 廿 件 十
トー十十+ト+i1Ep 0 
Acl O+M + 十 什 +ト +十 + 十 
勺 
噌 
守 よ
ム
初:OK-432注入後 1.-3日 2W:注入後 2週間
o :OK-432 M :MMC 
a.網目状のフィプリンの中に好中球，組織球 b.注入後14日目には線維芽細胞の増生が主体
の浸i閏がみられる。 (H.E. X200) である。 (H.E. X200) 

図 7.OK-432胸J!室内注入後 3日目の胸膜生検像

組織像では全例にJ&原線維の増生があり，生存期聞が短
い例ではリンパ球の浸潤が軽度認められ，長い例では硝
子化を呈していた。 15例中 7例では検索検体中に癌細胞
は認められなかった。 1也の 8例では癌細胞がみられ，線
維化巣内に島状に存在する例と， リンパ管腔内に増殖を
呈した-(;IJとが認められた(図 8， 9)。
考 案
癌性胸水発生のメカニズムは一般に胸膜下リンパ管，
細静脈の閉塞と，癌巣が散布された胸膜からの過剰惨出
によるものと推定されているが8，へ 不明の点が多い。
癌性胸膜炎の治療は従来JJQ~水をいかにコントロールする
かにしぼられており，現時点では、その最良の方法は胸
!践を癒者させ胸臆スペースを消失させることであるけこ
の目的を達するために使用された胸腔内注入薬剤として
は， Talc10，w，Quinacrine12，13，14)，Tetracycline1S，16)な
どの sclerosing agent， Thio・TEPA17，18)， Nitrogen 
Mustard8，9，17，19，20)，5-FU2D，Bleomycin2九 Adriamy-
cin23，2汽 MitomycinCmなどの抗癌剤，OK-432と同様
免疫賦活剤である BCG-C¥tVS，Nocardia-CWS26，27，28) 
などがあり，さらには外科的に胸膜最IJ離29，30)を行った報
告もある。また胸腔内部照射を目的として放射性物質を
胸腔内注入した報告もあるが81，82，8，84九その有効例は照
射の結果，胸膜癒着が生じたものと思われる10)。これら
のうち sclerosingagentの注入は胸膜刺激痛を伴い，抗
癌斉IJは全身に吸収され骨髄抑制，胃腸障害，脱毛などが
少なからず発現し，放射性物質はその入手法，患者隔離
などいくつかの難点がある。胸膜最IJ離術に関しては原疾
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表 5.音IJ検時胸膜組織所見一覧
+ト
十
旬 』 一日月草刈厚中胞肥膜細
注入後 フィフ@ 細胞浸潤 胸膜下
十 
+ 
tI-
繰維化組織型 注入薬 その他癌細胞日数 リン 好中球 球
リンパ
十
件 
+ 
+ tI-
①②③④⑤ 
⑥⑦③⑨⑮⑪ 
⑫ 
U 十+ト	 AAAEA tGTG 2246m 
iFO 時
+ +ト	
Gnr
u n v
+ 
+ 
G	 -t十 + + 十 硝子化 
O+M 108 +十 十 
O+M 116 件 + + 
O+M 122 十	 硝子化
硝子化
+ト +ト	 + 
+ 
+ 
AEAAAA dpdddd 
691+0 硝子化+十ト +乱 
5820 硝子化十件
586O+M 石灰沈着十件 十 +++ 
532Ad +O+M + 十-t十 石灰沈着
民
氏
噌
00000
， 
唱 
181 tI-
+-t 	+ト 
EAA pdd 
326 
54 + + 十 + 
。 。 。  ⑬⑪⑬ 
o :OK-432 M:MMC 
図 8.OK-432注入後 4ヶ月目の死亡例。剖検
時胸膜組織所見では，線維化巣内に島状
に残存する癌細胞がみられた。 
(H.E. X100) 
患が肺癌でありその末期状態であることが多いので一般
的には対象になる例が少ない。 
sclerosing agentおよび抗癌剤による胸腔内注入療
法の胸水抑制効果はその効果判定法が定まっておらず
相互の比較が困難で、あるがその有効率は40"'85%であ
る9，10，19，20，21，22，札24，25，35)。著者の成績では胸水消失率は 
76.1%であり，J胸水増加をみなかった残留群を有効に含
めるとその有効率は93.4%ときわめて良好な成績であっ
た。注入法に関しては諸家により，チュープドレナージ
の有用性が強調されているがり1，13，14，17)， 著者らも十分
な胸水排世がで、きること，胸膜の肥厚が比較的薄く肺機
図 9.OK-432注入後23ヶ月目の死亡例。線維
化巣内にできた管腔内に癌細胞がみられ
た。 (H.E.x100) 
能上有利であること，短期間で治療を終了できることか
らチューブドレナージ法は穿刺注入法に比して明らかに
優れていると思われた。 OK-432単独注入例と MMC
併用例を比較すると，胸水抑制効果に関しては差がなく，
それゆえ胸水抑制効果は明らかに OK-432によるものと
考えられた。また肺再膨張不良例で、胸水消失率が劣って
いたが，これは胸水排除後も臓側胸膜と壁側胸膜が接し
得ず，これに続いて起る生体反応としての癒着が不十分
であったためと考えられる。肺再膨張不全は無気肺また
は長期間の胸水貯留による臓側胸膜のコンブライアンス
低下によるものであり，癌性胸水に対する早期の処置が
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必要と思われる。再貯留例中 2例は高IJ腎皮質ホノレモン，
インドメサシンを長期間使用していた例で，これら強力
な抗炎症剤は胸膜癒着の妨げになったものと推定され
る。したがってかような例は本治療の対象にはなり得な
いと考えられた。他の 1例は処置の際，気胸を合併した
例で，その死腔に胸水が再貯留したものであり，処置時に
は十分な注意が必要である。副作用として発熱がみられ
たが，ほとんどの例で‘特に処置を必要とせず，熱による
苦痛を訴えた例はスノレピリンの筋注で第 1病日のみ対処
した。 Talc，抗癌剤などの副作用に比し，臨床上特に問
題となる副作用をみとめず，かような点からも OK-432
は癌性胸膜炎治療に適していると思われた。 
OK-432群と対照群の聞に平均生存期間の有意差は認
められなかったが， 図6に示す生存曲線をみると OK-
432群は対照群に比して， 中間生存期間が優れているの
みならず， 明らかな長期生存例が認められた。 OK-432
群をさらに臨床病期別に分けて検討すると，有意の差を
もってE期例が延命しており，このことはとりもなおさ
ず癌の全身への進展度がその予後を支配していると考え
られる。 西条1)らは胸水貯留量を減らすことが胸水患者
の延命をはかるうえで重要な因子であるとしているが，
著者らの成績でも胸水消失群の延命が残留群，再貯留群
に比し良好であったこと，胸水が消失しなかった対照群
に長期生存例をみなかったことを考慮すると， OK・432
による胸水コントローノレは担癌患者の増悪因子の除去と
いう点では十分に評価されると思われた。
次に本治療の第 2の目標である胸腔胸膜中癌細胞の死
滅化という点に関しては， OK-432単独群， MMC併用
群のいずれも注入後早期，および剖検時にも肥厚胸膜中
に変性を示さない癌細胞がみられる例が多く，目標は十
分には達し得なかった。 OK-432の抗腫療効果に関して
は，近年，直接抗腫療効果よりむしろ宿主免疫賦活作用が
重視されているが，本治療法のごとく OK-432が直接癌
細胞に接触する場合は直接作用ωおよびマクロファージ
の抗腫、虜性賦活作用のの 2点が期待された。 しかし著者
の胸水細胞診および胸膜生検による所見に関する限
OK-注入初期にしばしばみられた癌細胞の変性は り，
432が惹起した急性炎症に癌細胞がまき込まれたために
おこったと解釈され紛，さらに MMC併用例では MMC
自体の抗腫療効果も考えられ， OK-432の動的作用機序
は十分には明らかでなかった。
まとめ 
1. 原発性肺癌に合併した癌性胸膜炎患者46例に対
し，胸水抑制および局所抗癌効果を目的として OK-432
胸腔内直接注入療法を施行した。 
2. 本療法により，胸膜の癒着がおこり胸水は高率に
抑制された。 
3. 重篤な副作用はみられず，胸水消失例には明らか
な全身状態の改善が認められた。 
4. OK-432注入にあたり， チユ}プドレナージと持
続吸引を併用した方が，胸腔針穿車IJ法より種々の観点か
ら有利と考えられた。 
5. 胸水抑制により肺癌患者の増悪因子が除去され，
延命が得られた。 
6. 胸膜癌細胞の死滅化は十分には違せられず，後に
胸壁癌浸潤などがみられ，今後の課題と思われた。
校闘を賜った渡辺昌平1稿を終わるに臨み，御指導，事
教授に深い感謝の意を表わすとともに御協力をいただい
た教室員各位，ならびに肺癌研究施設病理部門の皆様に
厚く御礼申上げます。本研究の概略は昭和55年11月第21
四日本肺癌学会総会シンポジウムにて発表した。
なお本論文は，審査学位論文である。 
SUMMARY 
Forty-six patients with pleural carcinomatosis 
were treated by intracavitary administrat10n of 
OK-432 for the blockage of malignant pleural 
effusions and killing pleural cancer cells. All 
cases were from primary lung cancer，21 in 
stage mand 25 in stage N. Eight patients re-
ceived OK-432 injection with thoracentesis and 
38 were treated by tube drainage method which 
consists of a closed tube thoracostmy drainage， 
OK-432 instillation and continuous gentle suction. 
In 76.1 % of patients the pleural e旺usionsdis-
appeared，in 17.4 % the e百usionsremained but 
showed no tendency to increase and the e妊usions 
recurred in 6.5 % • In almost al responders the 
performance status improved. 
From the point of view of management of 
malignant pleural e旺usions，therewasno differ-令 
ence regarding the e旺ect between the simple 
injection group and tube drainage group. But 
the tube drainage method with OK-432 was much 
better than simple injection method because of 
su伍cientdrainage of chest fluid and shortening 
the therapeutic period. 
There were no side effects except high fever 
352 長尾啓 
aod chest paios. The chest paios were oot caused 
by 0 K -432 itself but by the intrapleural tube. 
Mediao survival period was 6 months and the 
most effective case survived for 27 months. This 
result was better thun the nine historical control 
subjects treated by intrapleural Mitomycin C in・ 
jection alone whose median survival period was 
4 months. The comparison between the group 
where effusion disappeared and effusion remaioed 
revealed the former survived more than the latter. 
Through the histological study of pleural biopsy 
and autopsy intrapleural OK-432 administration 
might provoke nonspeci五cinflammation in early 
phase and produce the pleural adhesion which 
checks the effusion. 1n the thickened pleura vi-
able cancer cells were observed in 53 % of the 
autopsy cases. Some of them su妊eredfrom seri-
ous chest pain because of cancerous in五ltration 
from pleural space. 
1n conclusion it was possible to control malig-
nant pleural e百usionand get longer survival pe-
riod，but the regional anticancer treatment was 
not su伍cientlyeffective. 
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